1.  NAZEV PRIPRAVKU

Victoza 6 mg/ml injekéni roztok v predplnéném peru

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
1 ml roztoku obsahuje 6 mg liraglutidu*. Jedno piedplnéné pero obsahuje 18 mg liraglutidu ve 3 ml.

* Analog lidského glukagonu podobného peptidu-1 (GLP-1) vyrobeny rekombinantni DNA
technologii v Saccharomyces cerevisiae.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok.
Ciry a bezbarvy ¢i téméf bezbarvy izotonicky roztok; pH = 8,15.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Victoza je uréen Kk 1é¢bé dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 10 let s nedostatecné

kontrolovanym diabetem mellitem 2. typu jako doplnék k dieté a cviceni

. jako monoterapie, pokud je metformin povazovan za nevhodny v dasledku nesnasenlivosti hebo
kontraindikaci

. jako dopln€k k dal$im antidiabetiktim.

Vysledky studii tykajici se kombinaci, vlivi na kontrolu glykemie a na kardiovaskularni piihody a

studované populace viz body 4.4, 4.5a5.1.

4.2  Davkovani a zptsob podani
Dévkovani

Z duvodu zlepsSeni gastrointestinalni snasenlivosti je pocate¢ni davka 0,6 mg liraglutidu denné.
Minimalné po jednom tydnu ma byt davka zvySena na 1,2 mg. Na zakladé¢ klinické odpovédi lze u
nekterych pacientti predpokladat piinos pti zvySeni davky ze 1,2 mg na 1,8 mg. Proto pro dalsi
zlepseni kontroly glykemie se minimalné po jednom tydnu mize zvysit davka na 1,8 mg. Denni davky
vy$si nez 1,8 mg se nedoporucuji.

V piipadé, Ze je piipravek Victoza ptidan k terapii sulfonymocovinou nebo inzulinem, je tfeba zvazit
snizeni davky sulfonylmocoviny nebo inzulinu, aby se zmensilo riziko hypoglykemie (viz bod 4.4).
Kombinovana terapie se sulfonylmocovinou nebo thiazolidindionem je platna pouze pro dospélé
pacienty.

Selfmonitoring gluko6zy v krvi pro nastaveni davky pfipravku Victoza neni nutny. Monitorovani
glykemie pacientem je nutné kvuli ipravé davky derivatu sulfonylmocoviny a inzulinu zejména po
zahajeni 1éCby piipravkem Victoza a sniZzeni davky inzulinu. Doporucuje se postupné snizovani davky
inzulinu.

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti (vék > 65 let)
Z dtavodu véku neni nutna zadna tprava davkovani.(viz bod 5.2).



Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou, stiedné téZzkou ¢i tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna Gprava
davkovani. Nejsou zadné zkusenosti s 1é¢bou pacientti V koneéném stadiu selhani ledvin. Pouziti
ptipravku Victoza u téchto pacienti se proto nedoporucuje (viz body 5.1 a 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientt s mirnou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater neni doporuc¢ena zadna tiprava davky.
Pouziti piipravku Victoza se nedoporucuje u pacientu s tézkou poruchou funkce jater (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
U dospivajicich a déti ve véku od 10 let neni nutna tprava davky. U déti mladsich 10 let nejsou
dostupné zadné udaje (viz body 5.1 a 5.2).

Zpiisob podani

Pripravek Victoza nesmi byt podéan intravendzné nebo intramuskularné.

Ptipravek Victoza se podava jedenkrat denné kdykoli v pribehu dne, nezédvisle na jidle, a mtze byt
aplikovan subkutanné do bficha, stehna nebo horni ¢asti paze. Misto aplikace i doba aplikace injekce
mohou byt zménény bez Gpravy davkovani. Je v§ak vyhodnéjsi podavat ptipravek Victoza priblizn€ ve
stejnou denni dobu, ktera je pro pacienta nejvhodnéjsi. Mista vpichu maji byt vzdy obméfiovana, aby
se snizilo riziko koznich amyloidovych depozit v misté vpichu (viz bod 4.8). Dalsi pokyny o podavani
viz bod 6.6.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Liraglutid nesmi byt pouzivan u pacientu s diabetem mellitem 1. typu nebo k 1é¢bé diabetické
ketoacidozy.

Liraglutid neni nahrada za inzulin. U pacientt se zavislosti na podavani inzulinu byla po rychlém
vysazeni nebo snizeni davky inzulinu hlasena diabeticka ketoacidoza (viz bod 4.2).

Nejsou zadné terapeutické zkusenosti s podavanim pacientim s méstnavym srde¢nim selhanim tiidy
IV podle New York Heart Association (NYHA). Liraglutid proto neni pro pouZiti u t€chto pacientti
doporucovan.

S podavanim pacientim se zanétlivym onemocnénim stfev a diabetickou gastroparézou jsou pouze
omezené zkuSenosti. Pouzivani liraglutidu neni u téchto pacientd doporuc¢eno, nebot’ je spojeno

s pfechodnymi gastrointestinalnimi nezadoucimi G¢inky, véetné nauzey, zvraceni a prijmu.

Aspirace ve spojeni s celkovou anestezii nebo hlubokou sedaci

U pacienttl, kterym byly podavany agonisté receptoru GLP-1 a ktefi podstoupili celkovou anestezii
nebo hlubokou sedaci, byly hlaseny ptipady plicni aspirace. Pied provedenim zakrokt s celkovou
anestezii nebo hlubokou sedaci je proto zapotiebi zvazit zvysené riziko rezidualniho obsahu Zaludku
v dusledku opozdéného vyprazdiiovani zaludku (viz bod 4.8).

Akutni pankreatitida

Pfi pouziti agonistii GLP-1 receptoru byla pozorovana akutni pankreatitida. Pacienti musi byt
informovani o charakteristickych ptiznacich akutni pankreatitidy. Je-li podezieni na pankreatitidu,
musi byt liraglutid vysazen. Pokud je akutni pankreatitida potvrzena, nesmi byt 1é¢ba liraglutidem



znovu zahdjena (viz body 4.8 a 5.1).

Onemocnéni §titné zlazy

V klinickych studiich byly hlaSeny nezadouci ti€inky na Stitnou zlazu jako naptiklad zvetSeni §titné
Zlazy, a to zvlasté u pacientu s jiz dfive existujicim onemocnénim §titné zlazy. Liraglutid proto musi
byt u téchto pacientll pouzivan S opatrnosti.

Hypoglykemie

Pacienti, kterym je podavan liraglutid v kombinaci se sulfonylmocovinou nebo inzulinem, mohou mit
zvysené riziko hypoglykemie (viz bod 4.8). Riziko hypoglykemie se mize zmensit snizenim davky
sulfonylmocoviny nebo inzulinu.

Dehydratace

U pacientt 1é¢enych liraglutidem byly hlaSeny znamky a ptiznaky dehydratace véetné poruchy funkce
ledvin a akutniho selhani ledvin. Pacienti pouzivajici liraglutid musi byt upozornéni na potencialni
riziko dehydratace v piipadé gastrointestinalnich nezadoucich G¢inki a musi byt seznameni S
bezpecnostnimi opatfenimi, ktera maji uéinit, aby zabranili tubytku tekutin.

Pomocné latky

Victoza obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, to znamena, Ze je V podstaté ,,bez
sodiku®.

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych [éCivych ptipravki ma se ptehledné zaznamenat ndzev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

In vitro je u liraglutidu prokazan velmi nizky potencial pro farmakokinetické interakce s jinymi
1é¢ivymi latkami s vlivem na cytochrom P450 a vazbu na plasmatické proteiny.

Malé zpozdéni ve vyprazdiovani zaludku pti pouzivani liraglutidu mtize ovlivnit absorpci soucasné
podavanych peroralnich 1é¢ivych ptipravki. Studie interakci neprokazaly zadné klinicky vyznamné
zpozdéni absorpce, a proto neni vyzadovana tprava davky. Nekolik pacientl 1écenych liraglutidem
hlasilo nejméné jednu epizodu tézkého prijmu. Prijem mize ovlivnit absorpci soucasné podavanych
peroralnich Iécivych ptipravkd.

Warfarin a dal$i derivaty kumarinu

Nebyly provedeny zadné studie interakci. Klinicky vyznamné interakce s 1é¢ivymi latkami se Spatnou
rozpustnosti nebo s uzkym terapeutickym indexem, jako je warfarin, nemohou byt vylouceny. Po
zahajeni 1é¢by liraglutidem se u pacientt uzivajicich warfarin nebo dalsi derivaty kumarinu
doporucuje ¢astéjsi monitorovani INR (International Normalised Ratio).

Paracetamol
Liraglutid neménil celkovou expozici paracetamolu po podani 1 000 mg v jedné davce. Hodnota Crmax
paracetamolu byla snizena o 31 % a stfedni hodnota tmax byla zpozdéna na 15 min. Pfi soucasném

podavani paracetamolu neni nutna zadna Gprava davkovani.

Atorvastatin



Liraglutid neménil celkovou expozici atorvastatinu v klinicky vyznamné mife po podani 40 mg
atorvastatinu v jedné davce. Proto pfi podavani s liraglutidem neni nutna zadna aprava davky
atorvastatinu. Pfi podavani s liraglutidem se hodnota Cmax atorvastatinu sniZila 0 38 % a stiedni
hodnota tmax Se zpozdila z 1 hod na 3 hod.

Griseofulvin

Liraglutid neménil celkovou expozici griseofulvinu po podani 500 mg griseofulvinu v jedné davce.
Hodnota Cnax griseofulvinu byla zvysena o 37 %, zatimco ke zméné stiedni hodnoty tmax nedoslo.
Uprava davky griseofulvinu a jinych latek s nizkou rozpustnosti a vysokou permeabilitou neni nutna.

Digoxin

Podani 1 mg digoxinu v jedné davce spolu s liraglutidem vedlo ke snizeni AUC digoxinu o 16 %,
hodnota Crax byla sniZzena o 31 %. Median tmax digoxinu byl zpozdén z 1 hod na 1,5 hod. Na zaklad¢
téchto vysledkti neni nutna uprava davky digoxinu.

Lisinopril
Podani 20 mg lisinoprilu v jedné davce spolu s liraglutidem vedlo ke snizeni AUC lisinoprilu o 15 %,
hodnota Cnax byla snizena o 27 %. Median tmax lisinoprilu byl pfi podavani liraglutidu zpozdén z 6 hod

na 8 hod. Na zakladé¢ téchto vysledkl neni nutna Gprava davky lisinoprilu.

Peroralni antikoncepéni pfipravky

Po podéni jednorazové davky peroralniho antikoncepéniho ptipravku snizoval liraglutid Cpmax
ethinyloestradiolu a levonorgestrelu o 12 a 13 %. Hodnota tmax byla u obou latek pii podani liraglutidu
zpozdéna 0 1,5 hod. Nedoslo k Zadnému klinicky vyznamnému G¢inku na celkovou expozici
ethinyloestradiolu ani levonorgestrelu. Predpoklada se proto, Ze antikoncepéni ucinek neni pti
soucasném podavani liraglutidu ovlivnén.

Inzulin
Pfi podani jednorazové davky inzulinu detemir 0,5 j./kg s liraglutidem v davce 1,8 mg pacientim
s diabetem 2. typu nebyly v rovnovazném stavu pozorovany zadné farmakokinetické nebo

farmakodynamické interakce mezi liraglutidem a inzulinem detemir.

Pediatricka populace

Interakéni studie byly provedeny pouze u dospélych.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Adekvatni udaje o podavani liraglutidu t€hotnym zenam nejsou k dispozici. Studie na zviratech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé.

Liraglutid nema byt béhem téhotenstvi podavan, misto néj se doporucuje pouzivani inzulinu. Pokud si
pacientka pteje otéhotnét nebo otéhotni, musi byt 1é¢ba ptipravkem Victoza pierusena.

Kojeni

Neni znamo, zda dochazi k exkreci liraglutidu do lidského matetského mléka. Studie na zvitatech
ukazaly, ze pienos liraglutidu a strukturné blizkych metaboliti do mléka je nizky. Neklinické studie
ukazaly snizeni neonatalniho ristu u kojenych potkanich mlad’at spojené s lécbou (viz bod 5.3).
Vzhledem k chybéjicim zkuSenostem nema byt pfipravek Victoza pouzivan béhem kojeni.



Fertilita

S vyjimkou lehkého snizeni poctu zivych nidovanych vajicek neprokazaly studie na zvifatech skodlivé
ucéinky v souvislosti s fertilitou.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Victoza nemd zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Pacientim ma byt doporuceno provést opatieni, aby béhem tizeni a obsluhy strojii predesli
hypoglykemii, zvlasté pokud je ptipravek Victoza pouzivan v kombinaci se sulfonylmocovinou nebo
inzulinem.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

V péti velkych dlouhodobych klinickych studiich faze 3a se vice nez 2 500 dospélych pacientu 1é¢ilo
samotnym piipravkem Victoza nebo v kombinaci s metforminem, sulfonylmocovinou (s metforminem
nebo bez metforminu) nebo metforminem s rosiglitazonem.

Nejcastéji hlaSené nezadouci ucinky byly v klinickych studiich gastrointestinalni poruchy: nauzea a
prijem byly velmi ¢asté, zatimco zvraceni, zacpa, bolest biicha a dyspepsie byly Casté. Na pocatku
1é¢by se mohou tyto gastrointestinalni nezadouci ¢inky vyskytovat ¢astéji. Tyto reakce obvykle po
n&kolika dnech ¢&i tydnech trvalé 16¢by zeslabnou. Bolesti hlavy a nasofaryngitis byly také ¢asté. Casta
byla dale hypoglykemie, a pokud byl liraglutid pouzit v kombinaci se sulfonylmocovinou, byla
hypoglykemie velmi ¢asta. Zavazna hypoglykemie byla pozorovana hlavné pti kombinované 1é¢b¢ se
sulfonylmocovinou.

Seznam nezadoucich udinka v tabulce

V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci G¢inky hlasené béhem faze 3a dlouhodobych kontrolovanych
klinickych hodnoceni, béhem studie LEADER (dlouhodoba klinicka kardiovaskularni studie) a ze
spontannich (postmarketingovych) hlaseni. Frekvence vyskytu vsech piihod byly vypoéteny na
zaklade¢ jejich vyskytu ve fazi 3a klinickych hodnoceni.

Frekvence vyskytu jsou definovany takto: Velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté
(> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z
dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti vyskytu jsou nezddouci ucinky sefazeny

Vv potadi podle klesajici zavaznosti.

Tabulkal NezZadouci u¢inky zjisténé ve fazi 3a dlouhodobych kontrolovanych hodnoceni,
z dlouhodobé Kklinické kardiovaskularni studie (LEADER) a ze spontannich
(postmarketingovych) hlaSeni

Tridy
organovych
systémiu Velmi
podle Casté
databaze
MedDRA

Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné | Neni znamo

Infekce a Nasofaryngitis
infestace Bronchitis

Poruchy Anafylaktic
imunitniho ké reakce
systému

Poruchy Hypoglykemie | Dehydratace
metabolismu Anorexie
a vyzivy Snizena chut




k jidlu
Poruchy Bolest hlavy Dysgeuzie
nervového Zavraté
systému
Srdec¢ni Zvysena
poruchy srde¢ni
frekvence
Gastrointesti | Nauzea Zvraceni Zpozdéné Intestinalni | Pankreatitida
- Prijem Dyspepsie vyprazdinov | obstrukce (v&etné
nalni Bolest bricha ani zaludku nekrotizujici
poruchy Vv epigastriu pankreatitidy)
Zacpa
Gastritis
Nadymani
Distenze bficha
Gastroezofagea
Ini refluxni
choroba
Bii$ni
diskomfort
Bolest zubu
Poruchy jater Cholelitiaza
a zlu¢ovych Cholecystiti
cest da
Poruchy Vyrazka Koptivka Kozni
ktze a Svédéni amyloid6za
podkozni
tkané
Poruchy Porucha
ledvin a funkce
mocovych ledvin
cest Akutni
selhani
ledvin
Celkové Unava Malatnost
poruchy Reakce v misté
a reakce vpichu
V miste
aplikace
VySetieni Zvysené
hladiny lipazy*
ZvySené
hladiny
amylazy*

* Pouze z kontrolovanych klinickych studii faze 3b a 4, kde byly méteny.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

V klinickych studiich s liraglutidem v monoterapii byl vyskyt hypoglykemii pfi 16¢bé liraglutidem
nizsi nez vyskyt hlaSeny u pacienti 1écenych aktivnim komparatorem (glimepiridem). Nejcastéji
hlasené nezadouci u¢inky byly gastrointestinalni poruchy, infekce a infestace.

Hypoglykemie

Vétsina potvrzenych hypoglykemickych epizod v klinickych hodnocenich byla nezavazna.
Hypoglykemické epizody pozorované v klinickém hodnoceni liraglutidu pouzitym v monoterapii
nebyly zavazné. Zavazna hypoglykemie se mtize vyskytnout méné ¢asto a byla pozorovana hlavné
tehdy, kdyz byl liraglutid kombinovan se sulfonylmoc¢ovinou (0,02 ptipadi/pacientorok). Bylo
pozorovano velmi malo epizod (0,001 piipadt/pacientorok) pfi podavani liraglutidu v kombinaci

S jinymi peroralnimi antidiabetiky, nez je sulfonylmoc¢ovina. Riziko hypoglykemie pfi kombinované
1é¢be bazalnim inzulinem a liraglutidem je nizké (1,0 ptihoda na pacientorok, viz bod 5.1). Ve studii



Tvvr

vyskytu (1,0 versus 1,5 ptihody na 100 pacientorokii; odhadovany pomér pravdépodobnosti 0,69
([0,51 az 0,93]) (viz bod 5.1). U pacientt 1é¢enych premixovanym inzulinem na pocatku a po dobu
nejméné 26 nasledujicich tydnu byl vyskyt zavaznych hypoglykemii jak pro liraglutid, tak pro placebo
2,2 piihod na 100 pacientoroki.

Gastrointestinalni nezadouct ucinky

Pfi kombinaci liraglutidu s metforminem hlasilo 20,7 % pacientd nejméné jednu epizodu nauzey a
12,6 % pacientt hlasilo nejméné jednu epizodu prijmu. Pfi kombinaci liraglutidu se
sulfonylmocovinou hlasilo 9,1 % pacienti nejméné jednu epizodu nauzey a 7,9 % pacientu hlasilo
nejméné jednu epizodu prijmu. Nejvetsi pocet epizod byly lehké az stiedné zavazné epizody a
dochazelo k nim v zavislosti na davce. S pokracujici 1é¢bou se frekvence a zavaznost sniZzovala u
vétSiny pacientd, ktefi v pocatku trpéli nauzeou.

U pacientl ve véku >70 let se mize pii 1é¢bé liraglutidem projevit vice gastrointestinalnich G¢inkd.
U pacientt s lehkou a stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 60—90 ml/min,
respektive 30-59 ml/min) se muze pii 1é¢bé liraglutidem projevit vice gastrointestinalnich u¢inku.

Cholelitidza a cholecystitida

Béhem dlouhodobych kontrolovanych klinickych hodnoceni faze 3a s liraglutidem bylo hlaseno
nékolik piipadi cholelitiazy (0,4 %) a cholecystitidy (0,1 %). Ve studii LEADER byla ¢etnost vyskytu
cholelitiazy a cholecystitidy 1,5 % a 1,1 % pro liraglutid a 1,1 % a 0,7 % pro placebo (viz bod 5.1).

Kozni amyloidoza
V misté vpichu se mize objevit kozni amyloidoza (viz bod 4.2).

Vysazeni

Cetnost vysazeni z diivodu nezadoucich tginki byla v dlouhodobych kontrolovanych studiich (26
tydnd nebo delsich) 7,8 % u pacientt 1é¢enych liraglutidem a 3,4 % u pacientt 1é¢enych
komparatorem. Nejcastej$imi nezadoucimi ucinky, které vedly k vysazeni u nemocnych lé¢enych
liraglutidem, byla nauzea (2,8 % pacientl) a zvraceni (1,5 %).

Reakce v misté vpichu

Reakce v misté vpichu byly béhem dlouhodobych kontrolovanych klinickych hodnoceni (26 tydni
nebo delsich) hlaseny ptiblizné€ u 2 % pacienti IéCenych ptipravkem Victoza. Tyto reakce byly
obvykle lehké.

Pankreatitis

Béhem dlouhodobych kontrolovanych klinickych studii faze 3 s pfipravkem Victoza bylo hlaseno
nékolik pfipadi akutni pankreatitidy (<0,2 %). Pankreatitida byla rovnéz hlaSena po uvedeni ptipravku
na trh. Ve studii LEADER byla ¢etnost vyskytu akutni pankreatitidy potvrzena odbornym posudkem
0,4 % pro liraglutid a 0,5 % pro placebo (viz body 4.4 a 5.1).

Alergicke reakce

Alergické reakce véetné koptivky, vyrazky a svédéni byly hlaseny po uvedeni pfipravku Victoza na
trh.

Po uvedeni ptipravku Victoza na trh bylo hlaSeno nékolik ptipadt anafylaktickych reakci s dal§imi
ptiznaky jako hypotenze, palpitace, dusnost a edém. Ve vSech dlouhodobych klinickych hodnocenich
s ptipravkem Victoza bylo hlaseno nékolik ptipadt (0,05 %) angioedému.

Pediatricka populace

Celkové byla ¢etnost, typ a zavaznost nezadoucich u¢inki u dospivajicich a déti ve véku od 10 let
srovnatelna s ¢etnosti pozorovanou u dospé€lé populace. Mira potvrzenych hypoglykemickych prihod
byla vyssi u liraglutidu (0,58 piihod /pacientorok) ve srovnani s placebem (0,29 ptihod/pacientorok).
U pacientl Ié¢enych inzulinem pied potvrzenou hypoglykemickou pfihodou byl tento pomér vyssi u
liraglutidu (1,82 piihod/pacientorok) ve srovnani s placebem (0,91 ptihod/pacientorok). Ve skupiné
1éCené liraglutidem se nevyskytly zadné zavazné hypoglykemické piihody.



HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Z klinickych hodnoceni a po uvedeni pfipravku na trh bylo hlaseno az 40nasobné (72 mg)
ptedavkovani oproti doporucené udrzovaci davce. Hlasené piihody zahrnovaly tézkou nauzeu,
zvraceni, prijem a tézkou hypoglykemii.

V piipadé predavkovani ma byt zahajena vhodna podptrna lécba podle klinickych znamek a ptiznakd,
které se u pacienta vyskytnou. Pacienta je nutno pozorovat s ohledem na klinické ptiznaky
dehydratace a musi byt monitorovana hladina glukozy v Krvi.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antidiabetika, analoga GLP-1 (peptidu podobného glukagonu 1) ATC
kod: A10BJ02

Mechanismus u¢inku

Liraglutid je analog GLP-1 s 97% sekvenéni homologii s lidskym GLP-1, ktery se vaze na receptor
GLP-1 a aktivuje jej. Receptor GLP-1 je vazebnym mistem piirozeného GLP-1, endogenniho
inkretinového hormonu, ktery potencuje sekreci inzulinu zavislou na glukéze pankreatickymi beta
bunkami. Na rozdil od pfirozeného GLP-1 ma liraglutid u lidi farmakokineticky a farmakodynamicky
profil vhodny pro podévani jednou denn€. Po subkutannim podani je protrahovany profil u¢inku
zaloZen na tfech mechanismech: na shlukovani, které ma za nasledek pomalou absorpci, na vazbé na
albumin a na vyssi enzymatické stabilité vii¢i enzymtm dipeptidylpeptidaze -4 (DPP-4) a neutralni
endopeptidaze (NEP), coz vede k del§imu plasmatickému polocasu.

Uginek liraglutidu je zprostiedkovan specifickou interakci s receptory GLP-1 vedouci ke zvyseni
cyklického adenosinmonofosfatu (cAMP). Liraglutid stimuluje sekreci inzulinu v zavislosti na
koncentraci glukdzy. Soucasné liraglutid sniZzuje nepfimétené vysokou sekreci glukagonu, rovnéz

v zavislosti na koncentraci gluk6zy. Kdyz je tedy koncentrace glukéozy v krvi vysoka, je stimulovana
sekrece inzulinu a sekrece glukagonu je inhibovana. A naopak, pfi hypoglykemii liraglutid snizuje
sekreci inzulinu a nesnizuje sekreci glukagonu. Mechanismus snizovani koncentrace glukézy v krvi
zahrnuje rovnéZ mirné zpomaleni vyprazdnovani zaludku. Liraglutid snizuje télesnou hmotnost a
mnozstvi télesného tuku mechanismem, ktery zahrnuje snizeni hladu a snizeni pfijmu energie, GLP-1
je fyziologicky regulator chuti k jidlu a pfijmu potravy, ale piesny mechanismus G¢inku neni zcela
jasny.

Ve studiich na zvitatech vedla periferni aplikace liraglutidu k vychytavani ve specifickych oblastech
mozku zapojenych do regulace chuti K jidlu, kde liraglutid prostiednictvim specifické aktivace
receptoru GLP-1 (GLP-1R) zvySoval klicové signaly sytosti a snizoval kli¢ové signaly hladu, ¢imz
dochazelo ke snizovani télesné hmotnosti.

Receptory GLP-1 jsou také pfitomny Vv urcitych oblastech srdce, cév, imunitniho systému a ledvin. Na
mySich modelech aterosklerdzy liraglutid zabranoval progresi aortalniho plaku a redukoval zanétlivou
reakci v plaku. Kromé toho mél liraglutid pfinosny u¢inek na lipidy v plazmé. Liraglutid neredukoval
velikost plaku u jiz vzniklych plak.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Farmakodynamické uéinky

Utinek liraglutidu trva 24 hodin a zlepsuje u pacientii s diabetem 2. typu kontrolu glykemie snizenim
hladiny glukézy v krvi nalacno i postprandialné.

Klinicka t¢innost a bezpecnost

Jak zlepSeni glykemické kontroly, tak i snizeni kardiovaskularni morbidity a mortality jsou nedilnou
soucasti lécby diabetu 2. typu.

K vyhodnoceni G¢inku liraglutidu na kontrolu glykemie bylo provedeno pét dvojité zaslepenych
randomizovanych kontrolovanych klinickych hodnoceni dospélych faze 3a (tabulka 2). Lécba
liraglutidem vedla ve srovnani s placebem ke klinicky i statisticky vyznamnému zlepSeni glykovaného
hemoglobinu Aic (HbAc), koncentraci plasmatické glukozy nalacno i postprandialné.

Tato klinicka hodnoceni byla provedena u 3 978 pacienti s diabetem mellitem 2. typu (2 501 pacient
byl 1éc¢en liraglutidem), 53,7 % tvofili muzi a 46,3 % tvofily zeny, 797 pacientt (508 lé¢enych
liraglutidem) bylo ve véku >65 let a 113 pacientii (66 1écenych liraglutidem) bylo ve véku >75 let.

Byly provedeny dodate¢né studie s liraglutidem, zahrnujici 1 901 pacienta ve ¢tyfech nezaslepenych,
randomizovanych kontrolovanych klinickych studiich (464, 658, 323 a 177 pacientti na klinickou
studii), a jedna dvojité zaslepena, randomizovana kontrolovana klinicka studie s pacienty

s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu a sttedné téZkou poruchou funkce ledvin (279 pacientu).

Rozsahla kardiovaskularni studie (LEADER) byla rovnéZ provadéna s liraglutidem a to u 9 340
pacienti s diabetem mellitem 2. typu s vysokym kardiovaskularnim rizikem.

. Kontrola glykemie

Monoterapie

U pacientt dfive lécenych bud’ dietou a cvi¢enim nebo monoterapii PAD (pfi nejvyse polovicni
maximalni davce) vedla monoterapie liraglutidem po dobu 52 tydni v porovnani s glimepiridem

v davce 8 mg ke statisticky vyznamnému a pietrvavajicimu snizeni HbAx. (-0,84 % pro davku 1,2 mg
a-1,14 % pro davku 1,8 mg oproti -0,51% pro komparator) (tabulka 2).

Kombinace s peroralnimi antidiabetiky

Liraglutid v kombinované terapii s metforminem, glimepiridem nebo metforminem a rosiglitazonem
nebo SGLT2i £+ metformin, trvajici 26 tydnd, vedl ke statisticky vyznamnému a trvalému snizeni
HbA. ve srovnani s pacienty dostavajicimi placebo (tabulka 2).

Tabulka 2 Klinicka hodnoceni faze 3 s liraglutidem v monoterapii (52 tydnii) a v kombinaci
s PAD (26 tydni)

N Primérnd | Primérna Pacienti Primérna | Primérna
vychozi zména (%), kteti vychozi zména
hodnota HbA proti | dosahli hodnota hmotnosti
HbAc (%) | vychozi HbA1;<7% | hmotnosti | proti

hodnoté (%) (kg) vychozi
hodnoté
(kg)
Monoterapie
Liraglutid 1,2 mg 251 | 8,18 -0,84" 42,8!;,58,3% | 92,1 -2,05™
Liraglutid 1,8 mg 246 | 8,19 -1,14™ 50,9%; 62,08 | 92,6 -2,45™
Glimepirid 8 mg/den 248 | 8,23 -0,561 27,8, 30,8 | 93,3 1,12
Pridani k metforminu (2 000 mg/den)
Liraglutid 1,2 mg | 240 | 83 | -097" 3531 52,82 | 885 -2,58"



Liraglutid 1,8 mg 242 | 8,4 -1,007 42,41, 66,32 | 88,0 -2,79™
Placebo 121 | 8,4 0,09 10,8%; 22,52 | 91,0 -1,51
Glimepirid 4 mg/den 242 | 8,4 -0,98 36,3; 56,0 | 89,0 0,95
P¥idani ke glimepiridu (4 mg/den)

Liraglutid 1,2 mg 228 | 8,5 -1,08™ 34,5, 57,4 | 80,0 0,32™
Liraglutid 1,8 mg 234 | 8,5 -1,13" 41,6';55,9% | 83,0 -0,23™
Placebo 114 | 8,4 0,23 7,51 11,82 81,9 -0,10
Rosiglitazon 4 mg/den | 231 | 8,4 -0,44 21,9 36,1 | 80,6 2,11
Piidani k metforminu (2 000 mg/den) + rosiglitazonu (4 mg dvakradt denné)

Liraglutid 1,2 mg 177 | 8,48 -1,48™ 57,5¢ 95,3 -1,02™
Liraglutid 1,8 mg 178 | 8,56 -1,48™ 53,7* 94,9 -2,02™
Placebo 175 | 8,42 -0,54 28,11 98,5 0,60
P#idani k metforminu (2 000 mg/den) + glimepiridu (4 mg/den)

Liraglutid 1,8 mg 230 | 8,3 -1,33" 53,1¢ 85,8 -1,81™
Placebo 114 | 8,3 -0,24 15,31 85,4 -0,42
Inzulin glargin® 232 | 8,1 -1,09 45,8t 85,2 1,62
Piidani k SGLT2i° = metformin (=1 500 mg/den)

Liraglutid 1,8 mg 203 | 8,00 -1,02%** 54,8*** 91,0 -2,92
Placebo 100 | 7,96 -0,28 13,9 91,4 -2,06

*Superiorita (p<0,01) vs aktivni komparator; **Superiorita (p<0,0001) vs aktivni komparator; ***Superiorita
(p<0,001) vs aktivni komparator, "Non-inferiorita (p<0,0001) vs aktivni komparator

vichni pacienti; 2predchozi monoterapie PAD; 3pacienti diive 1é¢eni dietou

SPtipravek Victoza piidany k SGLT2i byl zkouman ve vech schvalenych davkach SGLT2i

4davkovani inzulinu glargin bylo oteviené a bylo provadéno podle Pokynu na upravu davky inzulinu glargin.
Titraci davky inzulinu glargin provadéli pacienti po proskoleni zkousejicim:

Pokyn na upravu davky inzulinu glargin

Hodnota FPG zmétena pacientem Zvyseni davky inzulinu glargin (1U)
<5,5 mmol/l1 (<100 mg/dl) cilova hodnota Z4dna Giprava

>5,5 a <6,7 mmol/l (>100 a <120 mg/dl) 0-2 IU?

>6,7 mmol/l (=120 mg/dl) 21U

2 Podle individualizovaného doporuéeni zkousejiciho pti pfedchozi navstéve naptiklad v zavislosti na vyskytu
hypoglykemie

Kombinace s inzulinem

V klinickeé studii trvajici 104 tydny dosahlo 57 % pacientt s diabetem mellitem 2. typu 1écenych
inzulinem degludek v kombinaci s metforminem cilovych hodnot HbA1c < 7,0 %. Zbyvajici pacienti
pokracovali ve 26tydenni oteviené klinické studii a byli randomizovani do vétve s piidanim liraglutidu
nebo do vétve s pridanim jedné davky inzulinu aspart (k hlavnimu jidlu). Ve vétvi inzulin degludek +
liraglutid byla davka inzulinu sniZzena o 20 %, aby bylo minimalizovano riziko hypoglykemie. Pfidani
liraglutidu mélo za nasledek statisticky vyznamné vétsi snizeni HbA1c (-0,73 % u liraglutidu oproti -
0,40% u komparatoru) a télesné hmotnosti (-3,03 oproti 0,72 kg). Vyskyt hypoglykemickych piihod
(na pacientorok 1écby) byl statisticky vyznamné nizsi po pfidani liraglutidu ve srovnani s pfidanim
jedné davky inzulinu aspart (1,0 oproti 8,15; pomér: 0,13; 95% CI: 0,08 az 0,21).

V klinické studii trvajici 52 tydnti a zahrnujici pacienty, ktefi nedosahli cilovych hodnot glykemie
lé¢bou samotnymi liraglutidem a metforminem, mélo pfidani inzulinu detemir k liraglutidu (v davce
1,8 mg) a metforminu za nasledek snizeni HbA1¢ oproti vychozi hladiné o 0,54 % ve srovnani s 0,20 %
u kontrolni skupiny légené liraglutidem v davce 1,8 mg a metforminem. Ubytek t&lesné hmotnosti
zustal zachovan. Doslo k malému nartstu ve vyskytu lehkych hypoglykemickych ptihod (0,23 oproti
0,03 piihod na pacientoroky).

Ve studii LEADER (viz ¢ast textu Kardiovaskularni zhodnoceni) bylo 873 pacientl 1é¢eno
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premixovanym inzulinem (s nebo bez PAD) na poc¢atku a minimalné po dobu 26 nasledujicich tydni.
Pramérny HbA.c na pocatku byl 8,7 % pro liraglutid i placebo. Ve 26. tydnu byla odhadovana

prumérna zména HbA1¢ -1,4 pro liraglutid a -0,5 pro placebo s odhadovanym 1é¢ebnym rozdilem -0,9
[-1,00; -0,70]es% ci. Bezpecnostni profil liraglutidu v kombinaci premixovanym inzulinem byl celkové
srovnatelny s bezpe¢nostnim profilem placeba v kombinaci s premixovanym inzulinem (viz bod 4.8).

Pouziti u pacientii s poskozenim funkce ledvin

Ve dvojité zaslepené klinické studii srovnavajici u€innost a bezpecnost liraglutidu oproti placebu
(liraglutid podavan v davce 1,8 mg jako ptidatna 1écba k inzulinu a/nebo PAD) u pacient

s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu a se stiedné t€zkou poruchou funkce ledvin byl liraglutid
superiorni ve srovnani s podavanim placeba, nebot’ po 26 tydnech snizoval HbA:. (-1,05 % oproti -
0,38 %).

Ve srovnani s placebem dosahl pti 1é¢bé liraglutidem signifikantné vyssi pocet pacienttt HbA+ pod
7 % (52,8 % oproti 19,5 %). V obou skupinach bylo pozorovano snizeni té€lesné hmotnosti: -2,4 kg u
liraglutidu oproti -1,09 kg u placeba. V obou skupinach bylo srovnatelné riziko hypoglykemickych
ptihod. Bezpeénostni profil liraglutidu byl obecné podobny jako v ostatnich klinickych studiich

s liraglutidem.

. Podil pacientt, kteti dosahli snizeni HbA1¢

Lécba samotnym liraglutidem vedla béhem 52 tydnti u statisticky vyznamné vys$iho podilu pacienti
k dosazeni HbA1c < 6,5 % v porovnani s pacienty, ktefi byli 1é¢eni glimepiridem (37,6 % pro 1,8 mg a
28,0 % pro 1,2 mg oproti 16,2 % pro komparator).

Lécba liraglutidem v kombinované terapii s metforminem, glimepiridem, metforminem a
rosiglitazonem nebo SGLT2i +metformin vedla ke statisticky vyznamné vy$simu podilu pacientt,
kteti dosahli HbAic < 6,5 % béhem 26 tydnil, ve srovnani s pacienty, ktefi dostavali tyto Iéky samotné.

. Plasmaticka hladina glukézy nalac¢no

Lécba samotnym liraglutidem a v kombinaci s jednim ¢i dvéma peroralnimi antidiabetiky vedla ke
snizeni plasmatické hladiny glukézy nala¢no o 13-43,5 mg/dl (0,72-2,42 mmol/l). Toto snizeni bylo
pozorovano v prvnich dvou tydnech 1écby.

. Postprandialni glykemie
Liraglutid snizoval postprandialni glykemii po vsech ttech dennich jidlech o 31-49 mg/dl (1,68—
2,71 mmol/l).

. Funkce beta buné¢k

Klinicka hodnoceni s liraglutidem ukazuji zlepSenou funkci beta bunék na zakladé stanoveni, jako je
hodnoceni modelu homeostazy pro beta buitky (HOMA-B) a poméru proinzulinu k inzulinu. Bylo
prokazano zlepSeni prvni a druhé faze sekrece inzulinu po 52 tydnech 1é¢by liraglutidem na
podskuping pacientu s diabetem 2. typu (n = 29).

. Te€lesna hmotnost

Lécba liraglutidem v kombinaci s metforminem, metforminem a glimepiridem, metforminem a
rosiglitazonem nebo SGLT2i s nebo bez metforminu bylo spojeno s trvalym snizenim télesné
hmotnosti v rozsahu 0,86 kg az 2,62 kg v porovnani s placebem.

Vyznamngj$i snizeni t€lesné hmotnosti bylo pozorovano se zvySujicim se body mass indexem (BMI)
na pocatku.

. Kardiovaskularni zhodnoceni

Post-hoc analyza zavaznych tézkych kardiovaskularnich nezadoucich ptihod (tmrti

z kardiovaskularnich pficin, infarkt myokardu, cévni mozkova ptihoda) zahrnujici data ze vSech
stiednédobych a dlouhodobych studii (faze 2 a 3, délka trvani od 26 do 100 tydnu) s 5 607 pacienty
(3 651 z nich bylo 1é¢eno liraglutidem) prokazala nezvysené kardiovaskularni riziko (pomér vyskytu
0,75 (95% CI 0,35; 1,63)) pro liraglutid oproti vSem komparatortim.
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Studie LEADER (The Liraglutide Effect and Action in Diabetes Evaluation of Cardiovascular
Outcome Results) byla multicentricka, placebem kontrolovana, dvojité zaslepena klinicka studie.

9 340 pacientti bylo randomizovano bud’ do vétve s liraglutidem (4 668 pacientti) nebo s placebem
(4 672 pacientit), v obou ptipadech jako dopliikova 1é¢ba ke standardni terapii HbA1c a
kardiovaskularnich (CV) rizikovych faktord. Primarni vysledky ¢i stav vitality na konci studie byly
k dispozici u 99,7 % tcastnikt studie randomizovanych do vétve s liraglutidem a u 99,6 % ve vétvi

s placebem. Doba sledovani byla minimaln¢ 3,5 roku az do maximalni doby trvani 5 let. Populace ve
studii zahrnovala pacienty ve véku >65 let (n=4 329) a >75 let (n=836) a rovnéz pacienty s lehkou
(n=3 907), stiedné tézkou (n=1 934) ¢i tézkou (n=224) poruchou funkce ledvin. Praimérny vék byl
64 let a primérny BMI byl 32,5 kg/m?. Priimérna doba trvani diabetu byla 12,8 let.

Primarni cilovy parametr byl ¢as od randomizace do prvniho vyskytu jakékoli zdvazné nezddouci
kardiovaskularni ptihody (MACE): Gmrti z kardiovaskularni pti¢iny, non-fatalni infarkt myokardu,
non-fatalni cévni mozkova piihoda. Liraglutid byl lepsi v prevenci MACE oproti placebu (obr. 1).
Odhadované riziko pravdépodobnosti bylo trvale pod hodnotou 1 pro vSechny 3 slozky MACE.

Liraglutid také vyznamné snizoval riziko rozsitené MACE (prvotni MACE, nestabilni angina pectoris
vedouci k hospitalizaci, koronarni revaskularizace nebo hospitalizace z diivodu srdecniho selhani) a
dalsich sekundarnich cilovych parametru (obr. 2).

, - Placebo
= 137 - ,.— Victoza
X i
N—r - 4/_,-'

8 2 J/"‘"
=) S~
:g 10 sl et
&3 ol
7] ~ o
S 5 e HR: 0,87
8 ¥ 95% CI [0,78; 0,97]
~ ,_/J//' p<0,001 pro non-inferioritu
. P p=0,005 pro superioritu
= : : T T : T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

o Cas od randomizace (mésice)
Pacienti v riziku

Placebo 4672 4587 4473 4352 4237 4123 4010 3914 1543 407
Victoza 4668 4593 4496 4400 4280 4172 4072 3982 1562 424

FAS: full analysis set (analyza vSech pacienti)

Obrazek 1: ¢as do prvni MACE, graf dle Kaplan Meiera — FAS populace
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riziko pravd&podobnosti  VictozaN  Placebo N

(95% Cl) (%) (%)
4668 4672
FAS (100) (100)
NP 0,87 608 694
Primérni cil MACE — (0,78-0,97) (13,0) (14.9)
Slozky MACE:
Umrti z kardiovaskularni p¥iciny e B s © 6%.70893) (31179) (?g)
Non-fatalni cévni mozkova piihoda —————— (© 702’.81911) ({1,52) (]:;,7;)
Non-fatélni infarkt myokardu - © 7%818 03) (2583) (361;)
A - 0,88 948 1062
Rozsifena MACE (0,81-0,96) (20,3) (22,7)
Dodate¢né slozky rozsifené MACE:
Nestabilni angina pectoris (hospitalizace) © 70(;;?1826) (122(?) (]éz;t)
£t . 0,91 405 441
Koronarni revaskularizace = [ (0,80-1,04) 8,7) 9.4)
Srde¢ni selhani (hospitalizace) = "1 © 7%?1705) (il% (25438)
DalSi sekundarni cile :

, vowe o . 0,85 381 447
Viechny pficiny dmrti = (0,74-0,97) (8.2) (9.6)
Umrti z jinych neZ kardiovaskuldrnich p¥iin E . © 7%-91’1518) (%2,65) (%;63)

T T T T T

FAS: full analysis set (analyza viech pacienti)
CI: interval spolehlivosti 0,7 08 09 1 11 12

MACE: zévazna nezadouci kardiovaskularni piihoda Ve prospéch Ve prospéch

%: podil subjektii s pfihodou v procentech pripravku Victoza placeba
N: pocet subjekti

Obrazek 2: ¢arovy graf - analyza jednotlivych typu kardiovaskularnich piihod — FAS populace

U liraglutidu, jako doplikové 1é¢by ke standardni terapii, bylo pozorovano vyznamné a trvalé snizeni
HbA1 oproti vychozi hodnoté do 36. mésice oproti placebu (-1,16 % oproti -0,77 %; odhadovany
1é¢ebny rozdil [ETD] -0,40 % [-0,45; -0,34]). Potieba intenzifikace 1é¢by inzulinem u pacientt
doposud nelécenych inzulinem byla v porovnani s placebem u liraglutidu snizena o 48 % pfti vychozi
hodnoté (HR 0,52 [0,48; 0,57]).

. Krevni tlak a tepova frekvence

Po dobu trvani klinickych hodnoceni faze 3a snizoval liraglutid systolicky krevni tlak v praméru o 2,3
az 6,7 mmHg oproti vychozimu a ve srovnani s aktivnim komparatorem byl pokles 1,9 az 4,5 mmHg.
V dlouhodobych klinickych hodnocenich véetné studie LEADER byl u liraglutidu pozorovan
prumérny narist tepové frekvence oproti vychozi hodnoté o 2 az 3 udery za minutu. Ve studii
LEADER nebyl pozorovan dlouhodoby klinicky vliv zvysené tepové frekvence na riziko
kardiovaskuldrnich ptihod.

. Mikrovaskularni vyhodnoceni

Vysledky studie LEADER zahrnovaly mikrovaskularni ptihody nefropatii a retinopatii. V analyze
doby do prvniho vyskytu mikrovaskularni piihody pro liraglutid versus placebo byla hodnota HR 0,84
[0,73; 0,97]). Pro dobu do prvniho vyskytu ptihody nefropatie byla hodnota HR pro liraglutid versus
placebo 0,78 [0,67; 0,92] a 1,15 [0,87; 1,52] pro dobu do vyskytu prvni piihody retinopatie.

. Imunogenicita

V souvislosti s potencialné imunogennimi vlastnostmi 1é¢ivych ptipravka obsahujicich bilkoviny nebo
peptidy se mohou u pacienti 1é¢enych liraglutidem tvofit protilatky proti liraglutidu. V priméru se
protilatky vytvorily u 8,6 % pacientii. Tvorba protilatek nebyla spojena se snizenou t¢innosti
liraglutidu.

Pediatrickd populace

Ve dvojité zaslepené studii porovnavajici ucinnost a bezpeénost piipravku Victoza 1,8 mg s placebem
jako pridavek k metforminu + inzulin u dospivajicich a déti ve véku od 10 let s diabetem 2. typu, byl
pripravek Victoza lepsi nez 1é¢ba placebem pfi snizovani HbA;c po 26 tydnech (-1,06, [-1,65, 0,46]).
Lécebny rozdil HbAsc byl 1,3 % po dalsich 26 tydnech prodlouzené oteviené studie, coz potvrdilo
trvalou kontrolu glykemie ptipravkem Victoza.
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Profil u€innosti a bezpecnosti pfipravku Victoza byl srovnatelny s profilem pozorovanym u dospélé
populace 1é¢ené piipravkem Victoza. Na zakladé adekvatni kontroly glykemie nebo snasenlivosti
zustalo 30 % subjektt v klinickém hodnoceni na davee 0,6 mg, 17 % se zvysilo na davku 1,2 mg a
53 % se zvysilo na davku 1,8 mg.

Dalsi klinické udaje

V otevieném klinickém hodnoceni, provadéném u pacientil nedostatecné kontrolovanych 1écbou
metforminem (primérna hodnota HbA1c 8,5%), ktera srovnavala u¢innost a bezpecnost liraglutidu

(v davce 1,2 mg a 1,8 mg) a sitagliptinu (DPP-4 inhibitor, v davce 100 mg), byla lé¢ba liraglutidem
HbAc (-1,24 % resp. -1,50 % oproti -0,90 %, p<0,0001). Pacienti 1é¢eni liraglutidem dosahli
vyznamného Ubytku té€lesné hmotnosti ve srovnani s pacienty lé¢enymi sitagliptinem (-2,9 kg a -3,4 kg
oproti -1,0 kg, p<0,0001). Pfechodnou nauzeu pocitoval vétsi podil pacientti 1é¢enych liraglutidem ve
srovnani s pacienty lé¢enymi sitagliptinem (20,8 % a 27,1 % u liraglutidu oproti 4,6 % v piipadé
sitagliptinu). Redukce HbA a lepsi vysledky oproti sitagliptinu pozorované po 26 tydnech 1é¢by
liraglutidem (v davce 1,2 mg a 1,8 mg) pietrvavaly i po 52 tydnech 1é¢by (-1,29 % a -1,51 % oproti -
0,88 %, p<0,0001). Pievedeni pacientt ze sitagliptinu na liraglutid po 52 tydnech 1é¢by vedlo

k dal§imu a statisticky vyznamnému snizeni HbA1¢ (-0,24 % a -0,45 %, 95% CI: -0,41 az -0,07 a -0,67
az -0,23) v 78. tydnu. Formalni kontrolni skupina v§ak nebyla k dispozici.

V otevieném klinickém hodnoceni, provadéném u pacientii nedostate¢né kontrolovanych 1écbou
metforminem a/nebo sulfonylmocovinou (pramérna hodnota HbA1c 8,3%), ktera srovnavala G¢innost a
bezpecénost liraglutidu v davece 1,8 mg jednou denné a exenatidu v davce 10 pug dvakrat denné, byla
(-1,12 % oproti -0,79 %, odhadovany lé¢ebny rozdil: -0,33; 95% CI: -0,47 az -0,18). Vyznamné vyssi
pocet pacientd dosahl pii uzivani liraglutidu HbA:c pod 7 % ve srovnani s exenatidem (54,2 % oproti
43,4 %, p=0,0015). Pti 1é€bé obéma piipravky bylo dosazeno primérného ubytku télesné hmotnosti
ptiblizné 3 kg. Pfevedeni pacient z exenatidu na liraglutid po 26 tydnech 1é¢by vedlo k dal§imu a
statisticky vyznamnému snizeni HbA1¢ (-0,32 %, 95% CI: -0,41 az -0,24) ve 40. tydnu. Formalni
kontrolni skupina v8ak nebyla k dispozici. BEéhem 26 tydnti 1é¢by doslo u 235 pacientll uZivajicich
liraglutid k 12 zavaznym nezadoucim ptihodam (5,1%), zatimco u 232 pacientl uzivajicich exenatid
to bylo 6 zavaznych nezadoucich ptihod (2,6 %). Ve vztahu ke tfidam organovych systému nebyly
udaje 0 nezadoucich ucincich konzistentni.

V otevieném klinickém hodnoceni srovnavajicim ucinnost a bezpecnost liraglutidu v davce 1,8 mg

s lixisenatidem v davce 20 pg u 404 pacientd nedostateéné kontrolovanych 1é¢bou metforminem
(prumérna hodnota HbA1c 8,4 %) prokazal liraglutid superioritu k lixisenatidu snizenim HbA 1. po

26 tydnech lécby (-1,83 % oproti -1,21 %, p<0,0001). Vyznamné vyssi pocet pacientti dosahl hodnoty
HbA:c pod 7 % pti 1écbe liraglutidem v porovnani s lixisenatidem (74,2 % oproti 45,5 %, p<0,0001) a
také cilové hodnoty HbA1:<6,5 % (54,6 % oproti 26,2 %, p<0,0001). SniZeni télesné hmotnosti bylo
pozorovano v obou vétvich (-4,3 kg u liraglutidu a -3,7 kg u lixisenatidu). Gastrointestinalni nezadouci
ucinky byly hlaseny castéji pti 1écbe liraglutidem (43,6 % oproti 37,1 %).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Absorpce liraglutidu po subkutannim podani je pomala a dosahuje maximalni koncentrace za 8—

12 hodin po podani. Zjisténa maximalni koncentrace liraglutidu byla 9,4 nmol/l (primérna télesna
hmotnost pfiblizné 73 kg) u subkutanni jednorazové davky liraglutidu 0,6 mg. Po davce 1,8 mg
liraglutidu dosahla primérna koncentrace liraglutidu v ustaleném stavu (AUC.4) pfiblizné 34 nmol/Il
(pramérna télesna hmotnost piiblizné 76 kg). Expozice liraglutidem se snizuje s rostouci télesnou
hmotnosti. Expozice liraglutidem se zvySovala imérné davce. Variaéni koeficient u jednoho subjektu
pro AUC liraglutidu byl po podani jednorazové davky 11 %.

Absolutni biologické dostupnost liraglutidu po subkutannim podani je pfiblizné 55 %.
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Distribuce

Zdanlivy distribu¢ni objem po subkutannim podani je 11-17 1. Stfedni distribu¢ni objem po
intravendznim podani liraglutidu je 0,07 I/kg. Liraglutid se zna¢né vaze na plasmatické proteiny
(> 98 %).

Biotransformace

Béhem 24 hodin po podani jednorazové davky radioaktivné znadeného liraglutidu s [*H] zdravym
subjekttim byla nejvétsi slozka v plasmé intaktni liraglutid. Byly zjiStény dva méné vyznamné
metabolity v plasmé (<9 % a <5 % celkové expozice plasmatické radioaktivity). Liraglutid je
metabolizovan podobnym zpiisobem jako velké bilkoviny, aniz by byl zjistén urcity organ jako hlavni
cesta eliminace.

Eliminace

Po podani davky liraglutidu znaceného [*H] nebyl intaktni liraglutid zji$tén v mo¢i ani ve stolici.
Pouze mensi ¢ast podané radioaktivity byla vyloucena jako metabolity liraglutidu moc¢i nebo stolici
(6 % a 5 %). Radioaktivita v mo¢i a stolici byla vylu¢ovana hlavné béhem prvnich 6-8 dnti a

odpovidala tfem mén¢ vyznamnym metabolitim liraglutidu.

Primérna clearance po subkutannim podani jednorazové davky liraglutidu je pfiblizné 1,2 I/h
s polo¢asem eliminace ptiblizné 13 hodin.

Zvlastni skupiny pacientu

Starsi pacienti

Podle vysledki farmakokinetické studie na zdravych subjektech a analyzy populacnich
farmakokinetickych dat u pacientti (18 az 80 let) nema v€k zadny klinicky vyznamny vliv na
farmakokinetiku liraglutidu.

Pohlavi

Podle vysledkti analyzy populacnich farmakokinetickych dat u muzskych a Zenskych pacienti a
farmakokinetické studie na zdravych subjektech nema pohlavi zadny klinicky vyznamny vliv na
farmakokinetiku liraglutidu.

Etnicky piivod

Podle vysledkt popula¢ni farmakokinetické analyzy, ktera zahrnovala pacienty z bélosskych,
¢erno$skych, asijskych a hispanskych skupin, nema etnicky ptivod zadny klinicky vyznamny vliv na
farmakokinetiku liraglutidu.

Obezita
Popula¢ni farmakokinetické analyzy ukazuji, ze body mass index (BMI) nema vyznamny vliv na
farmakokinetiku liraglutidu.

Porucha funkce jater

Farmakokinetika liraglutidu byla hodnocena u pacienti s riznym stupném poruchy funkce jater ve
studii s jednorazovou davkou. U pacientti s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater byla
expozice liraglutidem snizena ve srovnani se zdravymi pacienty o 13-23 %.

Expozice byla vyznamné niz$i (44 %) u pacientt s t€Zkou poruchou funkce jater (skére Child
Pugh >9).

Porucha funkce ledvin

U pacientu s poruchou funkce ledvin byla expozice liraglutidem ve srovnani s jedinci s normalni
funkci ledvin snizena. U pacienti s lehkou (clearance kreatininu CrCl 50-80 ml/min), stiedné tézkou
(CrClI 30-50 ml/min) a t&zkou (CrCl <30 ml/min) poruchou funkce ledvin a u terminalniho selhani
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ledvin vyzadujiciho dialyzu byla expozice liraglutidem snizena o 33 %, 14 %, 27 % a 26 %.

Podobné ve 26tydenni klinické studii s pacienty s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu a se stiedné
tézkou poruchou funkce ledvin (CrCl 30-59 ml/min, viz bod 5.1) byla expozice liraglutidu o 26 %
niz$i v porovnani se samostatnou klinickou studii, v niz byli zahrnuti pacienti s onemocnénim diabetes
mellitus 2. typu s normalni funkci ledvin ¢i s lehkou poruchou funkce ledvin.

Pediatricka populace

Farmakokinetické vlastnosti byly hodnoceny v klinickych studiich u pediatrické populace s diabetem
2. typu ve véku od 10 let. Expozice liraglutidu u dospivajicich a déti byla srovnatelna s expozici
pozorovanou u dosp¢lé populace.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro clovéka.

Ve dvouletych studiich karcinogenicity na potkanech a mysich byly pozorovany nonletalni tumory C-
bungk §titné zlazy. U potkant nebyl pozorovan NOAEL (No observed adverse effect level). Tyto
tumory nebyly pozorovany u opic 1é¢enych po 20 mésict. Tyto nalezy u hlodavcil jsou zplisobeny
nongenotoxickym a receptory zprostiedkovanym mechanismem specifickym pro GLP-1, na ktery jsou
hlodavci zvlaste citlivi. Vyznam pro ¢loveka je pravdépodobné nizky, ale nemuze byt zcela vyloucen.
Z4dné jiné tumory spojené s 1é¢bou nebyly zjistény.

Studie na zvifatech neprokazaly pfimy skodlivy vliv tykajici se fertility, ale lehce zvySenou miru
¢asnych umrti embryi po nejvyssi davece. Podavani ptipravku Victoza ve stiedni fazi t€hotenstvi vedlo
ke sniZeni télesné hmotnosti matky a zpomaleni rustu plodu s neprikaznym vlivem na Zebra u potkant
a kosterni zmény u kralikd. Rust novorozencii byl u potkanti béhem expozice ptipravkem Victoza
sniZen a efekt ptretrvaval u skupiny s vysokou davkou i po odstaveni. Neni zndmo, zda je redukovany
rust mlad’at zptisoben sniZzenym piijmem mléka v dusledku pfimého vlivu GLP-1, nebo sniZenou
tvorbou matetského mléka pti snizeném kalorickém prijmu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného

Propylenglykol

Fenol

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Latky ptidané k pfipravku Victoza mohou zpusobit degradaci liraglutidu. Studie kompatibility nejsou
k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy pfipravek misen s jinymi l1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

30 mésict

Po prvnim pouziti: 1 mésic

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chrante pied mrazem.
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Neuchovaveijte v blizkosti mraziciho oddilu.

Po prvnim pouziti: Uchovavejte pii teploté do 30 °C nebo v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraiite pied
mrazem.

Ponechavejte uzavér na peru, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Zasobni vlozka (sklo tfidy I) s pistem (bromobutyl) a laminatovym pryzovym uzavérem
(bromobutyl/polyisopren) obsazena v jednorazovém multidavkovém piedplnéném peru zhotoveném

z polyolefinu a polyacetalu.

Jedno pero obsahuje 3 ml roztoku, postaéujici pro 30 davek po 0,6 mg, 15 davek po 1,2 mg nebo
10 davek po 1,8 mg.

Velikost baleni po 1, 2, 3, 5 nebo 10 piedplnénych perech.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Pripravek Victoza nesmi byt pouzit v pfipadé€, Ze neni Ciry a bezbarvy ¢i témét bezbarvy.
Pripravek Victoza nesmi byt pouzit v ptipadé, Ze byl zmrazZen.

Pipravek Victoza mize byt podavan jehlami 0 délce do 8 mm a o sile do 32G. Pero je navrzeno
Kk pouziti s jednorazovymi jehlami NovoFine nebo NovoTwist.

Jehly nejsou soucasti baleni.

Pacient musi byt poucen, ze ma injek¢ni jehlu po kazdé injekei zlikvidovat v souladu s mistnimi
pozadavky a pero ma uchovavat bez nasazené jehly. Tim se zabrani kontaminaci, infekci a vytékani
ptipravku. Také se tim zajisti ptesnost davkovani.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd

Dénsko
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EU/1/09/529/001-005

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 30. cervna 2009
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 11. dubna 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU
11/2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
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